间变性大细胞淋巴瘤（anaplastic large cell lymphoma，ALCL）由Stein等[@b1]于1985年首次提出，以细胞强表达Ki-1/CD30抗原及多形性大细胞增多为特征，占非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin\'s lymphoma，NHL）的2%左右，发病率在成人T细胞淋巴瘤亚型中列第3位[@b2]--[@b3]。ALCL结外疾病最常见部位是皮肤、骨骼、肺、肝脏和软组织，骨髓、中枢神经系统和胃肠等器官受累较罕见[@b4]，ALCL累及心脏者极少见[@b5]--[@b10]。现对我院1例心脏受侵ALCL患者的临床资料进行分析，并进行文献复习，现报道如下。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，46岁，因"发现左上肢、左下肢肿块2个月余"就诊。患者于2017年2月初发现左上肢、左下肢多发肿块，最大2 cm×3 cm，伴红肿、疼痛。肿块逐渐增大，出现脓肿破溃，左上肢肿胀，功能受限。2017年3月就诊于当地医院，行左上肢肿块切取活检，病理报告示恶性肿瘤，未予系统性治疗。2017年4月26日就诊于我院，会诊病理切片：淋巴结浸润的高度异形细胞，胞质丰富，核大，细胞核呈马蹄形或肾形，核仁明显，核分裂象易见，提示（左前臂）间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性ALCL。于2017年5月2日收入院，入院时无心悸、呼吸困难、胸痛等不适。查体：心率90次/min，左上肢、左小腿内侧、左侧腋下、左侧腹股沟区可扪及多个肿块，最大者6 cm×5 cm×4 cm，表面红肿，有压痛，可见脓性分泌物，余查体无明显异常。

入院后完善相关检查：PET-CT（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）：①左颌下、右锁骨上、左侧盆腔壁、左侧腹股沟区多个肿大淋巴结，于相应部位见异常放射性浓聚影，符合淋巴瘤征象。②心包内多个结节状、团块状异常放射性浓聚影，最大者3.6 cm×5.4 cm，最大标准摄取值（SUVmax）20.2，考虑淋巴瘤浸润。③两下肺、左后下胸膜、腹腔内、右阴囊内、全身多处皮下及软组织内结节状、团块状异常放射性浓聚影，考虑淋巴瘤浸润。心脏彩超：房间隔两侧可见一非均质性团块声像，范围30 mm×52 mm，室间隔左室侧可见一非均质性团块声像，范围22 mm×17 mm，考虑淋巴瘤癌栓可能性大；左心舒张功能减退，收缩功能正常，左室射血分数71%。骨髓流式细胞术检查未见异常。乙型肝炎抗原抗体检测：HBsAg（+），HBsAb（−），HBeAg（−），HBeAb（+），HBcAb（+）。HBV-DNA定量：5.84×10^7^ IU/L。入院诊断：①ALCL ALK阳性型ⅣB期（aaIPI评分3分）高危组；②慢性乙型病毒性肝炎。

![间变大细胞淋巴瘤患者PET-CT图像\
A：患者全身多处异常放射性浓聚影，符合淋巴瘤征象；B：左前臂皮下及软组织内见结节状、团块状异常放射性浓聚影，SUVmax 35；C：心包内见多个结节状、团块状异常放射性浓聚影，最大者3.6 cm×5.4 cm，SUVmax 20.2，边界不清，心包内可见少量积液](cjh-40-10-858-g001){#figure1}

患者合并乙型病毒性肝炎，全身多处淋巴结累及，化疗前予以恩替卡韦抗乙肝病毒、复合辅酶护肝、倍他米松缩小肿瘤等对症处理，2017年5月以行改良CHOP方案化疗1个周期（环磷酰胺200 mg/m^2^，第1\~3天；脂质体多柔比星13 mg/m^2^，第1\~3天；长春地辛0.65 mg/m^2^，第1\~3天；倍他米松17.3 mg/m，第1\~5天）。2017年5月17日复查彩超：心内结构及活动大致正常，原非均质性团块声像消失，左室射血分数62%；患者心脏受侵情况好转。2017年6月行ECHOP方案化疗1个周期（环磷酰胺750 mg/m^2^，第1天；脂质体多柔比星40 mg/m^2^，第1天；长春地辛3 mg/m^2^，第1天；依托泊苷100 mg/m^2^，第1\~3天；泼尼松100 mg，第1\~5天），后予以ECHOP方案化疗4个周期（环磷酰胺750 mg/m^2^，第1天；表柔比星100 mg/m^2^，第1天；长春地辛3 mg/m^2^，第1天；依托泊苷100 mg/m^2^，第1\~3天；泼尼松100 mg/d，第1\~5天），化疗过程顺利，未出现恶性心律失常及心力衰竭等严重心脏不良反应。化疗后仅出现轻度骨髓抑制及肝功能损害，对症支持治疗后均有所好转。

2017年10月17日复查CT示：双侧颈部淋巴结稍增大，余无明显异常。心脏彩超：心内结构及室壁运动未见明显异常；左心舒张功能减退、收缩功能正常，左室射血分数66%。查体：左上肢、左小腿内侧可见多部位色素沉着，无红肿，无脓性分泌物（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。浅表淋巴结未扪及。结合患者彩超、CT及查体，评估化疗疗效为不确定的完全缓解（CRu）。末次随访日期2019年3月5日，患者生存状况良好，未诉明显不适。

![间变大细胞淋巴瘤患者治疗前后肿块变化\
A：治疗前患者左上肢可见多发肿块；B：化疗4个周期后左上肢肿块消失，可见多部位色素沉着；C：治疗前患者左侧小腿内侧肿块；D：患者化疗4个周期后，左小腿内侧肿块基本消失，原肿块处可见色素沉着](cjh-40-10-858-g002){#figure2}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

ALCL可分为原发皮肤型和原发系统型，后者为ALCL的主要类型。根据ALK蛋白的表达情况，2016年世界卫生组织（WHO）淋巴肿瘤分类将T细胞来源的原发系统型ALCL修订为ALK阳性型和ALK阴性型[@b11]。其中ALK阳性型占50%\~80%，大多数患者为40岁或40岁以下的年轻男性，对化疗相对敏感，5年生存率达80%；而ALK阴性型则常发生在老年患者中，5年生存率仅为33%[@b12]。本例患者为中年男性，以四肢多发肿块起病，就诊时累及全身多处皮肤及软组织、淋巴结、心脏，最终该病例明确诊断为ALK阳性型ALCL合并心包受侵。

心脏淋巴瘤包括原发性心脏淋巴瘤（PCL）和继发性心脏淋巴瘤（SCL）[@b13]。其定义、发病率、临床特征都有所不同（[表1](#t01){ref-type="table"}）。PCL非常罕见，仅占原发性心脏肿瘤的1.3%，能发生于心脏的任何部位[@b14]--[@b15]。而SCL可能与纵隔淋巴瘤的直接扩散、淋巴回流和血行播散有关[@b16]。直接扩散可能是纵隔淋巴瘤直接侵入临近的筋膜层与心脏[@b17]。文献报道，8.7%\~28%的淋巴瘤患者合并心脏受累[@b18]。国外一项94例心脏NHL的回顾性研究结果显示，最常出现心脏侵犯的组织学亚型是弥漫性大B细胞淋巴瘤（58%），其次是T细胞淋巴瘤（16%）、Burkitt淋巴瘤（9%）和小淋巴细胞淋巴瘤（6%）。心脏淋巴瘤最常见的临床症状是充血性心力衰竭（34%），其次是胸痛（12%），20%的患者无心脏症状，出现心力衰竭的患者预后欠佳[@b19]。ALCL合并心脏受侵鲜有报道[@b5]--[@b10]，本例患者符合SCL的诊断定义。心脏淋巴瘤的临床表现取决于解剖部位、大小、生长速度、侵袭程度和肿瘤易感性等因素。本例患者就诊时合并心包浸润、心包积液，彩超示左心舒张功能减退，可能是心包积液导致心包腔压力上升，从而影响心室舒张和充盈功能所致。另外心包腔积液也可使心脏压塞，导致窦性心动过速。但患者左心收缩功能正常，左室射血分数未见下降，就诊时无心悸、呼吸困难、肺水肿等典型心衰表现。

###### 原发性心脏淋巴瘤（PCL）与继发性心脏淋巴瘤（SCL）对比[@b13]--[@b20]

                 PCL                                                                                                                          SCL
  -------------- ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------
  定义           仅累及心脏及心包或初诊时发现心脏有大块肿瘤组织                                                                               同时伴有心脏（包括心肌、心包或淋巴瘤所导致的心包积液）和心脏以外的部位受侵
  发病率         \<1%                                                                                                                         8.7%～28%
  人群特征       男性多见，艾滋病和免疫缺陷患者中发病率明显增加                                                                               男性多见，中位发病年龄较PCL小，诊断时常为晚期
  病理类型       DLBCL最常见                                                                                                                  DLBCL最常见
  临床特征       右心受累较左心受累更常见，可发生于心脏的任何地方，最常见症状为呼吸困难，同时可伴有心包积液、心律失常、胸痛、心力衰竭等症状   初诊时多有纵隔淋巴结肿大或浅表淋巴结肿大，除原发病灶外，心脏受累症状与PCL类似
  治疗           手术切除和放射治疗并未显示显著的生存获益，应被视为全身性疾病并接受化疗                                                       以化疗为主的综合治疗，化疗结束后可考虑接受自体造血干细胞移植
  预后           总体缓解率接近原发于乳腺、胃、睾丸的淋巴瘤，且高于原发中枢神经系统淋巴瘤                                                     诊断时常为晚期，总体生存率较低
  不良预后因素   免疫功能低下、合并心脏外疾病、心律失常、左心室受累                                                                           双打击DLBCL患者、心功能Ⅲ～Ⅳ级、近期疗效评价未达总体缓解

注：DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤

目前，以蒽环类药物为基础的方案如CHOP方案（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）仍然是ALCL的标准治疗选择[@b20]。在CHOP方案中加入依托泊苷（ECHOP方案）可改善年轻ALCL患者的预后[@b21]。由于蒽环类化疗药物容易引起恶性心律失常，在与环磷酰胺同时使用时，更容易增加心脏不良反应，严重时可出现不可逆的充血性心力衰竭[@b22]。因此，在化疗药物剂量及方案的选择上，应结合患者的实际情况，选择合理的治疗方案以减少化疗相关不良反应，改善患者预后。本例患者第1次化疗方案采用了改良CHOP方案，前2次化疗中使用脂质体多柔比星替代阿霉素，并将环磷酰胺的剂量减少且分3日完成，以减轻患者的心脏不良反应。第1周期化疗后心脏彩超显示心脏内团块声像消失，全身其他病灶明显消退，肿瘤负荷显著下降，且化疗后未出现严重的心律失常或心力衰竭，提示治疗方案有效且安全性较好。因此在后续化疗方案中选择了标准的ECHOP方案化疗，加用了依托泊苷。另一方面，本例患者合并乙型肝炎，化疗过程中积极予以抗病毒及护肝治疗，监测肝功能及乙肝病毒DNA变化，预防化疗后出现暴发性肝炎。此外，对于心脏受侵的淋巴瘤患者，在治疗过程中需要特别注意肿瘤引起的栓塞、恶性心律失常以及心脏破裂[@b23]。本例患者共接受6个周期化疗，整个化疗过程顺利，未出现不可耐受的不良反应。化疗结束后复查彩超提示左室射血分数无明显下降，无明显心脏不良反应。末次随访日期2019年3月5日，患者生存状况良好，未诉明显不适，未出现复发。

综上所述，ALCL继发心脏侵犯在临床上非常罕见，合并心脏受侵的NHL患者预后极差，中位生存期仅3个月[@b19]，以蒽环类药物为基础的化疗是治疗首选。由于蒽环类化疗药物容易产生严重心脏不良反应，而脂质体多柔比星可在不降低药物疗效的情况下显著减少心脏不良反应，可较好替代传统蒽环类药物[@b24]。本例患者的成功治疗经验可为ALCL合并心脏侵犯的治疗提供借鉴。
